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(g) Nouveaux composes isoxazoles et isoxazoiines a activite antlconvulsivante, proc6de de 
preparation et compositions tfcSrapeutiques ies contenant 



(g) L'lnvention a pour objet des composes heteVocyciiques de fbrmule generate 

R 4 




*S dans (aquelle Ri et R 2 represented chacun un groupe alkyle en Ci-C*. phenyie, benzyle, trifluoromethyle 
ou un atome d'halogene, R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou 
C0 alkoxy en d-Ck, Fk, en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trlfluoromSthyie, ou 
J5; un groupe alkyie, alkoxy ou hydrcxyalkyie en Ct-C*, R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe. 
W alkyle en C1-C4 ou Ri et R 5 represented ensemble un groupe tetramethytene, Z, en position 3 ou 5 sur 
*~ I'heterocycle, represente un groupe 

El ^N(R 6 )-CO-rCO-N(R e )-,-N{RG)-CO-N(B6)-CH(R & )-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(R B )-, 

dans iesquels Rs represent© un atome d'nydrogene ou un groupe aikyle en C1-C4. 
© Medicaments. 
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Nouveaux composes isoxazoles et isoxszolines a activate anticonvulsivante, procede de preparation et 

compositions therapeutiques les contenant 

La presents invention se rapports da maniere generate a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d'activite antsconvuisivante, un procede de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques les 
contenant 

On dispose d'un nombre reiativement faible d'agents ayant une actlvite anticonvulsivante. Parmi ceux-d 
s un grand nombre presentent des Inconvenients lies a des phenomenes d'echappement therapeutiques, des 
effets secondares g§nants tels que diminution de ia vigilance, somnolence, „ ou des effets toxiques, en 
particulier hepatotoxiques. 

Le but de Ja presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des proprietes anticonvulsi- 
vantes, et exempts des inconvenients de I'art anterieur, 
io La presents Invention a ainsi pour objet des composes heterocycliques de formule general© 
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so dans laqueile 

Ri et R2 represented chacun un groups aikyie en C1-C4, phenyls, benzyie, trifluoromethyle ou un atome 
d'halogene, 

R 3 represent© un atome d'hydrogene, un groups hydroxy, un groups aikyie ou aikoxy en C1-C4 

R 4| en position 3 ou 5, represents un atoms d'hydrogene, un groups trifiuoromethyie, Ou un groupe aikyie, 
25 aikoxy ou hydroxyalkyie en C1-C4, 

Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe aikyie en Ci~C* 

ou R* et Rs represented ensemble un groups tetramethylene 

Z, en position 3 ou 5 sur rheterocycle, represents un groupe 

~N(R B )-CO-, -GO'N(Rg)-, «N(R 6 )-CO-N(R6H -CH(R & )»NH-CO- r ou -NH-CO-CH{R 6 h 
so dans lesquels R& represents un atome d'hydrogene ou un groupe aikyie en Ci~C*; 

la iigne potntriiee represents ia possibiiite d'une seconde liaison, sous reserve que t iorsque Z est en 

position 5, FU et R 5 ne psuvent etre simultanement un atome d'hydrogene, 
Les composes (I) prepares sont particuiiersmsnt les isoxazoles, 

Parmi les composes de formule generals h on prefers encore ceux dans lesquets Z represents un 
35 groups - N{R s )-CO dans iaquei Rs represents un atome d'hydrogene. 

Plus parUculiferement parmi les composes preferis seton r invention on peut citer : 

- te (dimethyt-2,6 phenylcarbamoyi)-3 methyi-5 isoxazoie 

- le {dimethyl-2,6 phenyicarbamoyl)-5 m£thyl-3 isoxazoie 

- ie (dimethyl-2,6 pheny!carbamoyl)-3 hydroxymethyt-5 isoxazoie 
40 . ie (dimethyl-2,6 phenylcarbamojft)-3 Isoxazoie 

- Is (trimethyl-2,4,6. phenyfcarbamoyi)-3 methyl-5 isoxazoie 

- fe (methyl-2 isopropyl-6 phenyicarbamoyi)-3 methyl-5 isoxazoie 

- ie N-(me.thyl-5 isoxazoiyl-3) dtmethyi-2,6 benzamtde 

- le {chloro~2- methyi-6 phenylcarbamoyi)-3 m6thy1-5' isoxazoie 
45 - }q {dimethyt-2,6 phenylcarbamoyl)-3 me'thyi-S isoxazoline. 

Ces composes portent respsctivement ies numeros.1, 16> 29, 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un* autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede de preparation des 
composes de formuie generals I caractertse en ce qus Ton fait reagir un compose de fbrmule generaie 
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II 



dans laquelle Ri , R 2 et R 3 ont les m§mes significations que dans ia formula 1 et A represente un groupe 
io -OOOH, -COC1, -N'(Re)H ou -GH(Re)-NHa dsns tesquels Re represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe 
alkyje en C^C*, avec un compost de formule gin^rale 




III 



dans tequelle ies symbols 

R* et Rs ont iameme signification que dans la forrnule I et 

B en position 3 ou $ sur Theterocycle represente un groupement -COOH, ~CH(Rs)COOH, -COCi, -CH(Re)- 
25 COCi, ou -NR 6 H dans iesqueis R 6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C* -C* et 
ta iigne pointitlee represente la possibility d'une seconds liaison. 
En partiouiier, 

a) Quand Z represente les grotipes -N{Re)-CO, ~CH(R G )-NH-CG- ou -NH-COCHfRsb Re etant tei que 
defint dsns ia formule generate I, ou condense une amine de formuie generate il dans laquetle A represente 
ie groupe -NR 5 H ou -CH(R e )-NH £ avec un acide ou un chlorure decide de formuie gent&rale EH dans 
(aquelie B represente un groupe -COOH, -CH(R G )-COOH, -COC! ou -CH(R G )COCL 

Quand on utilise un acide de formule generate m, on effectue ia reaction en presence de dicyciohexyl- 
carbodiimSde (DCC) ou carbonyldiimidazole (CD!) dans un solvent qui peut §tre le dimethyiformamide 
(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) a une temperature de 10 a25° C. 

Dans le cas oD Von utilise un chlorure decide (III), on realise la condensation en presence djun capteur 
de proton tei que ia triethylamine ou le carbonate de potassium & une temperature de 20 a 120 C dans un 
solvent neutre tei que le toluene, Tacetone, etc, 

b) Quand Z represente le groupe -NRs-OONRs, on condense un compose aniline de formule II dans 
laqueile A represente le groupe NHR e avec le phosgene pour former Plsocyanate correspondant qui est a 
son tour condense avec une amine de formule HI dans iaquelle B represente NR&H, dans un solvent neutre 
tei que le toluene ou je THF a une temperature de 20 a 120* C. 

c) Ouand Z represente le groupe -CO-N<R 6 )- f on condense un composi de formuie g£nSraie 11 dans 
laquelle A represente -COOH ou -OOCi avec un compost de formule generale HI dans laquelle B 
represente -NR 6 H. Cette reaction est effectuee de la meme manfere que celle sous a) ci-dessus. 

45 Les acides de formule general© III sent connus de ia literature. 
II s T agit en particulier des acides : 

- isoxazole earboxyfique-3 

- isoxazole carboxylique-3 substitue en position -5 par un methyle, ethyle, isopropyle, tertbutyle, 
- - dirn«§thyl-4 t 5 isoxazole carboxylique-3 

so - methyl isoxazole carboxylique-S 

- tetrahydro-4,5,6,7 benzisoxazoltne earboxylique-3 

- methyl-5 fsoxazoline carboxylique-3 

- dimgthyl-4,5 isoxazoltne carboxylique-3 

- m£thyl-5 lsoxazolyi-3 aceiique 

55 - methoxy-5 isoxazole carboxyiique-3 # 

L'acide trifiuoromethyl-5 isoxazole carboxylique-3 a et<§ prepare* selon le proc$6e classique par 
condensation du trifluoroacetone et du diethyle oxalate et ensuite condensation de la dtc&one formSe avec 
rhydroxylamine. 
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Les amines de formule generals 11 sont toutes des produits dlspontbles dans le commerce ou decrits 
dans la literature sauf pour celui ou A represents un groupe CH(R«)NH 2 pour lequel la synthase a ets 
realrsee par reduction d'ester correspondent au moyen de LIAIH* suivi de la substitution de Phydroxy par 
une fonction amine via le phthatimide correspondant. 
5 d) Quand FW represente un groupe hydroxy alky le en Ci-C*. on peut aussi condenser un compose" de 
forrnuie g§nerale 
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B 



alkyl-x 



TV 



16 



dans laquelle X represente un halogene et B et R 5 possedent ia meme signification que dans Ja formule 111, 
avec un compose de formule It. 

Ces composes sont ensuite traites par un carboxyiate alcalin ou d'argent pour former les composed 
20 acyloxyalkyie ou bensoyloxyaikyle correspondants {formule \; FW 09 alkyle substitue* par acyloxy ou 
benzoyloxy). Ces dernters sont ensuite hydrolyses en presence d'une base ou d'un acide pour former les 
composes hydroxyaikyle correspondants (formule I avec FU = hydroxyaikyle): 

On peut dgalement condenser un aicool propargylique <HC = C-CH 2 OH) avec un compose" de formule 



NOH 




V 



dans laquelle Rfo represente un groupe alkoxy pour former un compose" de formule Hi dans laquelle FU 
represente un hydroxyalkyie et B et Rs sont tels que d£fihis. Ces composes sont ensuite hydrolyses et 
condenses selon le cas a) chdessus. 

On peut aussi condenser Palcool propargyiique avec un compose" de formule VI 



40 




VI 



dans faquelle Ri , R2 et Ra sont comme dans la formule I pour former dlrectement un compost de formule 
I dans laquelle R* represente un groupe hydroxyalkyle en C1-C4. et Z un groupe ~NRs~CO, 

Certains composes de Invention possedent un ou plusteurs carbones assymetriques, Les isomeres 
optiques correspondants font aussi partie de f r invention. 

Les exemples suivants illustrent ia preparation, des composes de formule L 

EXEMPLE 1 : Preparation du (dimethyl-2,6 ph§nylcarbamoyl)-3 methyi-5 isoxazole (compose 1) 

On dissout 27g (0,2 mole) de dimethyl-2,6 aniline dans 100ml de toluene, on ajoute goutte a goutte 
I4,5g (0,1 mole) de chlorure d'acide methyi-5 isoxazole carboxyfique-3 sous agitation et on porte au reflux 
pendant 2ru On refroidit et on f litre le chlorhydraie forme. On reprend la phase organlque par du 
bicarbonate de sodium a 10%. Apres filtration et Elimination du soivant, on recristaiilse dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane, F » 100\ Le rendement est d'environ 90%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimethyi-2,6 phenylcarbamoyO-3 ethyI-5 isoxazole (compose 2) 

Sous azote, on dissout 5,1g (0.04 mole) d'acide &hyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF, 
on ajoute 13g (0,08 mole) de carbonyl diimidazole et on lalsse le melange sous agitation pendant 2h a 
temperature ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) de dimSthyl-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apres filtration du preeipite forme et Evaporation du sotvant, te residu est cristalhse 
dans Pether de petroie. F « 82* . Le rendement est de 73%, 

On obtient par rune ou Pautre de ces methodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 a 28,28*31, 



EXEMPLE 3 : Preparation du N<-(dimethyl-2,6 pheny!)-N'(m#thyl-5 isoxazoiyl-3) uree (compose 27) 
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a) Preparation du dim£thyj-2 f 6 phenyl isocyanate. 

On ajoute goutte a goutte 7g (0,05 mole) de dimethy \-2$ aniline dissous dans 20 mi de toluene a une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 equivalents) maintenue a 0* par un bain de glace ; Le 
melange est ensuite porte au reflux pendant 3h. On concentre et distilJe le residu sous vide. Eb « 1Q0 /13 
mmHg. Rendement : 76%. 

b) Preparation du N-(dimethyl-2,6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-3) uree. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0 t 04 mole) d'isocyanaie precedent, 4g (0,04 maieJd'amino-S 
25 m<*thyl-5 isoxazole dans un melange toluene~THF (100*1 00ml). On f litre ie pnlcipite forme, concentre !a 
solution. Les cristaux sont repris dans un melange ethanol-eau. F = 200* - Rendement 64%. 

EXEMPLE 4 ; Preparation du compose N-(dimethyt-2,6 ph^nyicarbamoyi)*3 hydroxymethy!-5 isoxazole 
30 (comppse.29) *" 

a) Preparation du (dimethyl-2,8 phenyicarbamoyl)-3 bromomeihyf isoxazole, 

35 On dissout 0,1 mole de chiorure de bromomethy!-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). ■ - cu 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g {0,2 mole) d© dimethyl-2,6 aniline et porte au refiux pendant 5h. 
Apres concentration du milieu reactionnel, le residu est lave par une^solution de carbonate. Le residu 
huileux est purifie par passage sur colonne (gel de silice). F° ■ 123-124 . 

AO 

b) Preparation du (dimethyi-2 f 6 phenyicarbamoyl)-3 acetoxymeHhyhS isoxazoie. 

On porte au reflux pendant 4h un melange de 12,4g (0,04 mole) de compose brornomethyle 
45 precedemment prepare et 7,4g (0,044 mole) cTaoftate d'argent dans 100 ml d'acide acetique, Apres 
refroidissement on intra le sel d'argent form£ et concentre la solution. Le produit est purtfie par passage sur 
colonne (gel de silice). 

50 c) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyf)-3 hydroxymethyl-5 isoxazoie. 

On dissout le derive acetoxymethyfe precedant dans de i*#thanot,on ajoute 1,25 Equivalent de solution 
de soude 10% et on porte ie tout au reflux pendant 30 min, Apres les traitements habftuels le produit est 
purtfie par passage sur colonne de silice (eluant CH £ Cla puis CH 2 Cl 2 -CHsOH 95-5). Le rendement est de 
55 40%- F # - 95° . 

Le compose" N * 30 peut etre prepare" de la meme maniere. 



5 



EP 0 371 876 A1 



EXEMPLE 5 : Preparation du compost N-(dtmethyl-2,6 benzyl carbamoyl)^ methyi-5 isoxszole (compose 

m 



a) Preparation du dimethyi-2,6 benzyl alcool 

On ajoute goutte k goutte en fonction du reflux, 17g d'ester dimethyh2,B benzoaie d'ethyle {0,095 mote) 
dissous dans 50ml Aether eihylique a une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LiAIH* dans 100ml dither. 
L T imroduction termlnee, on porte au refiux durant 2h et laisse une nuit en contact. On decompose I'exces 
d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroldissant le ballon dans un bain d'eau glacee), puis de 
HCt 10%. Apres les traitements habituels ie produit est cristallise de Tether de petrols. On obtieni 10g de 
produit. F « 84* , Rendement 77,5%. 



b) Preparation du dimgtnyI-2,6 benzyl phthalfmide. 

On dsssout 10g d'alcool precedent (0,073 mole) dans 300 mi de THF et on ajoute 13,3g (0,09 moie) de 
phthaiimido puis 22,9g (0,087 mole) de triphenyfphospftine et ensuite goutte a goutte 13,9 ml de 
diethyiazodicarboxytate. La temperature s'eieve jusqu'a 45° . On tetsse ensuite en contact durant 24h sous 
azote. On concentre le milieu reacfionnel et purifie le residu sur colonne de stlice {Stuart CH2CI2). F » 
154°. Rendement : 92,7%. 



c) Preparation de la dimethyls benzylamine. 

On porte au reflux durant 8h 18g de derive phthaiimido (0,068 moie), 13,5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 mi d'ethanol. On filtre le solide obtenu, concentre la solution. Apres traitements 
habituels le residu est dlstffle. En mm m 125-130° . Rendement : 66%. 



d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyt-carbamoyi)-3 methyf-5 isoxazole, 

Selon I'exemple 1 , en rempiacant la dimethyl-2,6 aniline par limine obtenue en c) ci-dessus, ^ . 
Les composes de ces exemples, atnsi que d'auires composes de formule I sont rassembles dans le 
tableau II, plus loin. 

Les composes selon invention se sont reveles doues de proprietes interessantes sur le system© 
nerveiix central, en particuiier de proprietes anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le 
traltement de Tepilepsie ou comme complement de la therapeuttque anticomitiaie, protecteur cerebral et 
augmentation de la memoire. 

Ainsi, I'inventtori comprend aussl les compositions therapeutiques contenant a litre de princtpe actif les 
composes de formule generate I 

On donnera ci-apres- des resuitats pharmacoiogiques et toxicologiques mettant en evidence les 
proprietes des composes de formule L 

1 . Activite pharmacQlogtque 



L'activite anticonvulsivanie est mesuree par les tests a relectrochoc et au pentetrazole seion la 
technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NiNCDS BY H.J. KUPFERBERG E.A. SWINYARD AND 
G.D. GLADDING in advances in epiieptology/Xltth Epilepsy International Symposium edited by NW DAM, L. 
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 19B1). Les composes sont toujours administres (au 
1/1 Oe de la DL50) par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids. moyen de 20-25g. 
Tous les produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
une solution de carboxymeihyl-cellulose ou de tweeh a 1%. 

Test a relectrochoc, Des tots de 10 souris (1 lot temom et un lot traite) sont utilises pour ch'aque 
compose. Le lot traite recoit le produit a tester par voie intraperitoneale 30mn avant relectrochoc. Celul-ci 
est applique* a I'aide d'eiectrodes corneennes (50 milliamperes pendant 0,2 seconde). La protection est 



6 



EP 0 371 876 A1 



mesuree par la pourcentage d'animaux ne presentant pas d'extension des pattes posterieures. 

Crises aupentetrazole. On injects a des lots de 10 souris (1 lot temoin et un Jot trasM) 70 mg/kg s,c, de 
pent&razole a raison de 0,2 rnf/20g de poids corporeL Les produits a tester sent administres 30 mn avant 
le pentetrazote par voie intraperitoneal Les animaux sent observes pendant 30 mn, I! est note fe nombre 
de crises clonlques superieures ou egales It une duree de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges contre les crises cloniques, 

les resultats sont consigned dans le tableau ci-dessous. 



2 - Activity protection cerebrale 



Cinq souris (20.25g) receiver* une administration IP de prodult ou de liquids vehicule 30 min avant 
d^tre ptacees dans une enceinte close, oO la pression atmospherique est dirninuee de 210 mm Hg. La 
is duree de survie (en secondes) est mesuree depuis induction de I'hypoxle jusqu'a la disparition des 
mouvements respiratoires, 

Le compost 1 (50 mg/kg) profonge de maniere significative le temps de survie : * 124%. 



20 3, Determination de ia dose lethale 50 

La toxicity est mesuree par ta technique de MILLER et TAINTER par voie intraperitoneal^ Les resultats 
sont consignee dans le tableau ci-dessous. 

25 ■ 



35 



40 



45 



Resultats IP chez la souris 


Composes n° 


DL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Eiecirochoc 


Pentetrazoie 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 


80 


50 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


80 


13 


1000 


1D0 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


00 


19 


2000 


100 


30 






40 


60 


29 




100 





Les compositions fcherapeutiques seSon ('invention peuvent etre admtnistrees par voie orale, parenteral 
ou endorectal 

50 Ehes peuvent etre sous la forme ds comprimes, dragees, gelules, solutions ou suspensions injectabfes 

et suppositoires. |A , . , 

La quantlte de prindpe actif administree depend evidemment du patient qui est traite, de la voje 

d'administration et de ia severity de la maiadie. . 

Cependant, la posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 a 300 mg. 
55 La dose unltaire peut etre de 1 0 a 1 00 mg. 



EXEMFLES DE FORMULATION 
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1) Formuie type comprime : 


Pour 5000 comprimes a 20 mg 


Compose de rexempie 1 : 


100g 


Cellulose mierocristaHine : 


lOOOg 


Carboxymetbyl cellulose sodique : 


16g 


Stearate de magnesium : 


10g 


Total » 


1125g 



Melanger tous ies constituants dans un melangeur Turbula R pendant lOmln 
Comprirner sur machine alternative, poids theorique : 225 mg. 



2) Rormules type getules : 


Pour 5000 gelules taille 1 dc 


>s6es a 


10 mg 




Compose de Pexempie 1 : 


50g 


Amidon de maTs : 


150g 


Lactose : 


1250g 


PVP K30 : 


75g 


Tab; 


30g 


Stearate de magnesium : 


10g 


Total = 


I565g 


Alcool a 50° = 


QS 



so - Dans un melangeur planetatre* meianger pendant 10 min Ies constituants suivartts : compose N* 1 - 
amidon de maTs lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser ientement Tafcooljusqu'a granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux,, faire sicher en £tuve a 50* C. 

- Calibrer sur granulateur osciilant, grtlie de 1 mm. 

35 - Melanger le grain avec le talc et ie stearate de magnesium 10 min au Turbula n , 

- Mettre en g6\u\e 1 poids thdoriqiie : 31 3 mg. 
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com- 


Z 

( position) 


R 1 


R 2 R 3 


R 4 


R 5 Het£ro- F*C 
cycle 




pose 


sur 1 ' he- 










10 




fcero cycle 

» 0= 5=? =5 SS SS ss — s= 




SS 3S -US S? w?I US ™ s» 






IS 


1 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 ft 


5»CH 3 


K isoxaaole 100* 




(3) 












2 


-NH-CO- 


CH3 


CH 3 H 


5-CH 2 CH 3 


H isoxazole 82* 


20 




(3) 












3 




CH 3 


CH 3 H 


S ~ CH 3 


CH 3 isoxazoline 60" 


25 




(3> 












4 


~NH-CO~ 
(3) 


CH 3 


CH 3 H 


5-CH 3 


H isoxazoline 92* 


30 


5 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 




5-OCH 3 


H isoxazole 139* 


35 


6 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 H 


H 


H isoxazole 61* 


40 


7 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 H 


5-CHCCH 3 


) 2 H isoxazole 96* 




8 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 H 


5-C(CH 3 ) 


3 H isoxazole 166' 


45 




(3) 












9 




CH 3 




5-cr 3 


H isoxazole 


SO 




(3) 
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TABLEAU (suite 1) 



R 2 R 3 R 4 R 5 Hetero- F*C 

cycle 



10 -HH-CO- CH 3 CH 3 H 5- CH 3 CH 3 isoxazole 123* 
(33 



11 -NH-CO- CH 3 CH 3 CH 3 5-CH 3 H isoxazole 106* 
(3) 



12 


CH- 
1 3 

-N ~CO- 
(3) 


CR 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 120* 


13 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CI 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 84* 


14 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH, 
\ 3 

-CH 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 112* 


15 


-NH-CO- 
C3) 


CR-» 
( 3 

-CH 

1 

CH 3 


CH-* 
I J 
-CH 

CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 161 " 


■ 16 


-NH-CO- 
(5) 


CH 3 


CH 3 


H 


3-CH 3 


H 


isoxazole 120* 


17 


-NB-CO- 
(3) 


CK 3 


CH 3 


H 


-<CH 2 ) 


4™ 


isoxazoline 80* 



N* Z R 

compose (position) 
sur I'he- 
tero cycle 
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TA flfr Eft n (suite IX) 



* Z R 1 R 2 . R 3 * 4 R 5 Hetero- F'C 

compose (position) cycle 
stir 1'he- 
w tero cycle 





18 


-NH-C0-CH 2 » 


CH 3 


CH 3 


H 


5^CH 3 


H isoxazole 124* 


75 




(3) 














19 


-CO*-NH- 


CH 3 


CE? 3 


H 


3 


H isoxazole 180* 


20 




<3> 














20 


f 2 3 


CH 3 


CH 3 


H 


5-ch 3 


H isoxazole 72* 


55 




(3). 














21 


CH<CH 3 ? 2 
-N-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH3 


H isoxazole 82* 






(3) 














22 


-CO-NH- 




CH 3 


H 


3-CH 3 


H isoxazole 133* 


35 




(5) 


















CH-. 










23 


C5) 


CH 3 


\ 3 
-CH 

CH 3 


H 


3-CH3 


H isoxazole 146* 


40 


















24 


CH~ 
J -* 


CH 3 . 


9*3 

-CH 

I 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 72* 


45 




(3) / 


CH 3 









50 



56 
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TABLEAU (suite III) 





N* 


Z 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


HetSro- 


F*C 




compose 


(position) 
sur l*he- 












cycle 




10 




tero cycle 


















J— ™-ga as ss ss us 




— 




sssssiss: 






15 


25 


-NH-CO- 




CH 3 


OH 


5-CH 3 . 


ff 


isoxazole 


143" 






-NH-CO- 






0CH 3 


5-CH 3 


H 


isoxazole 


124* 


20 




(3) 


















27 


(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 


200* 


25 




















28 


CH 2 NH-C0- 
(3) 




CH 3 


H 


5-CHg 


H 


isoxazole 


If J 


30 


29 


-NH-CO- 
C3) 


CH 3 


CK 3 


H 5 


^CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95* 


35 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 




OK 


5-CH 2 OH 


H 


isoxazole 


138* 




31 


-NH-CO 


CH 3 




Br 




H 


isoxazole 


115" 


40 




(3) 

















/ 

Revendlcattons 

1 . Composes heterocycfiques de formula general© 




I 
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Ri et Rs repr£sentent chacun un groupe alkyle en Ct-C*, phenyfe, benzyie, trifiuoromelthyle ou un atom© 
d'halogene, 

R 3 represents un atom© d'hydrogene* un groupe hydroxy, un groups alkyle ou alkoxy en Ch-C*, 

Fk, en position 3 ou 5, represente un atoms d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle, ou un groupe aikyie 
5 alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-C4 t 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyls en Ct-C* 

ou R* et Rs represented ensemble un groupe tetramethylene, 

Z, en position 3 ou 5 sur rheterocycte, represents un groupe 

~N<R 6 )-CO-rCON{R 6 )-rN{Rs)-CO-N(R B )-CH(R 6 J-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(R G K 
w dans lesqueis Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci*C*; 

la iigne pointtflee represents ia possibiiite d'une seconds' liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 

position 5, R* et Rs ne peuvent §tre simuitanement un atome d'hydrogene. 

2, Composes h4t§rocyiiques selon la revendication 1, caracteris^s en ce que Pheterocyde est un 

isoxazoie, 

75 3. Composes heterocyiiques seion Tune des revendfcaiionsl 1 ou 2, caracterise en ce que Z 
represents ie groupe -N(R$)-CO dans lequel Re represents un atome d'hydrogene, 
4.. Le (dimethyl-2,6 ph(§nyicarbamoyl)~3 methyl-5 isoxazoie. 

5. Le (dirnethyf-2,6 ph£nyicarbamoyl)*5 methyl-3 isoxazoie. 

6. Le (dimethy{-2 t 6 phenyicarbamoyi)-3 hydroxymethyf-5 isoxazote. 
20 7. Le (dimethyi-2,43 phenylcarbamoyl)-3 Isoxazoie. 

8, Le (trimethyh2 f 4,6 ph4nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoie. 

9, Le (roe , thyl-2"isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoie. 
10- Le N-(methyi-5-isoxazoiyl-3) dimethyi-2,6 benzamide. 

1 1 , Le (chloro-2 methyl-6 phenylcarbamoyl}»3 methyl-5 isoxazoie. 
25 12. La (dtmethyi-2,6 ph6ny!carbamoyi)-3 methyl-5 isoxazoltne. 

13. Process de preparation d'un compose selon ta revendicatton 1, caracterise en ce que l'on fait reagir 
un compose ds formule generals. 



30 



35 




II 



dans iaquetie Hu Re et R 3 ont les memes significations que dans ia formule I et A represente un groupe 
-COOH,~COCLrN(R 6 )H ou -CH{Rs)-NH 2 dans lesqueis Rs represents un atome d T hydrogene ou un groupe 
alkyie en Ci-C* avec un compost de formule geneVale 



45 



, -it. 
V 3 



III 



dans iaquetie les symboles R* et R 5 ont ia meme signification que dans fa formule I et 
50 B en position 3 ou 5 sur rheterocycie represente un groupement -OOOH 1 -GH{R6)COOHrCOCI t -CH(Rsh 
COCJ, ou -NR*H 

dans lesqueis R« represente un atome d f hydrogens ou un groupe alky to en Ci-C* et 
la Iigne potntiilee represents ia possibles d'une seconds liaison. 

14. Precede de preparation des composes de formuie i dans laquelle Z represente ies groupes -N(Rs)- 
56 CO-,-CH{R 6 )-NH-C(> ou ~NH-COCH(R e )- seion la revendication 13, caracterise en ce que Ton condense 
' une 'amine de formule generate II dans laquelle A represents is groupe -NR&H, ou ~CH(R 6 )-NH 2 avec un 
aside ou un ciilorure d T acide de formule generals ill dans iaquslls B represents un groupe 
-CO0H,-CH{Ffc)CO0H,-COCI ou *CH(R$)COCL 
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1 5. Composition iherapeutique, caracterise en ce qu'elle conttent a titre de principe actif un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, 
Revendications pour tes Etats contractants suivants: ES.GR 

s 1. Precede* de preparation de composes h6te>ocyeiiques de formuie generals 



70 




I 



^ dans laquelia 

Rt et B K representent chacun un groups alkyle en Ci-C*, phenyl© , benzyls, trifluoromethyle ou un atom© 
d'halogene, 

R 3 represents un atome d'hydrogene, un groups hydroxy, un groups alkyle ou alkoxy en Ci-C* 

R*, en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrogene, un groups trifluoromethyle, un groups alkoxy en 
20 Ct-C* ou bren un group© alkyle en G1-C* non substltue ou substitue par un groupe hydroxy, alkoxy en C1- 

C$, phenoxy, ben2yioxy ou benzoyloxy, 

Rs represents un atome d'hydrogen© ou un groupe alkyle en 

ou Ha. et Rs represented ensemble un groupe tetramethylen© 

Z, en position 3 ©u 5 sur rheterocycfe* represents un groupe 
& -N{Rs)-CO-rCO-N(Rc)*rN(Re>CO-N{Rs)"CH(R7>NH-CO-, ou -NH-GOCH(Rs)-. 

dans issqueis R e represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4; 

la ligne pomtilJee represent© la possibility d*une seconde liaison, sous reserve que* lorsque Z est en 
positron 5, R* et R 5 ne peuveht etre slrnultanement un atome d'hydrogene, caracterise en ce que t r on fait 
reagir un compose de formuls generale 




I I 



dans iaquelie R1 1 Rz et Rs ont tes m§mes significations que dans ia formule I et A represente un groupe 
-COOH,-COC! r -N(Re)H 0 u -CH(R e )-NH 2 dans lesquels R € represent© un atom© d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compose de formule general© 



45 




III 



dans laqueile tes symboles R* et R$ ont la mime signification que dans la formule ! et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycie represente un groupement -COOHrOH<Re)COOH,-COCl,-CH(RG)- 

COCi, ou-NRg-H 

5 5 dans Jesquels R 6 represent© un atom© d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
ia ligne pomtiiiee represente la possibliite d'une seconde liaison. 

2, Proc§de de preparation des composes de formule I dans laqueile Z represente les groupes -N(R&)- 
CO,~CH(R S )-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Re)- selon ia revendication 1 > caracterise en ce que Ton condense une 
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amine de formute general© II dans laquelfe A represente le groupe -NRsH, ou -CH(Rs)-NH<> avec un acide 
ou un chiorure d'acide de tormule generaie III dans laquelle B represent© un groupe 
-COOH r CH(R 6 )COOH,-COCl ou -CH(Re>COCL 

3. Precede* selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que I'heterocycle est un isoxazoie, 
s 4. Precede selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterlse en ce que Z repnisente fe groupe -N(Rs)- 
CO dans lequel Re represente un atome d' hydrogen©, 

5. Precede" selon Tune des revendications 1 a 4, caracterlse en ce que Ton prepare le {dirnethyl-2,6, 
ph6nylcarbamoyl)«3 m^thyf-5 fsoxazole,, 

6. Proced£ selon Tune des revendications 1 a 4, caracteVise en ce que Ton prepare Le (dimethyl-2 t 6 
w phenylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole. 

7. ProcSde de preparation d'une composition therapeutique, caracterlse en ce que Ton utilise a litre de 
princlpe acttf un compose" obtenu seion rune quelconque des revendications 1 a 6, 
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